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研究成果の概要（和文）：子嚢菌類では、Velvetタンパク質VeAが二次代謝（抗生物質や毒素など、生存に必須
ではない化合物の代謝）を制御していることが知られている。そこで、抗腫瘍作用を持つコルジセピンを産生す
るサナギタケのveA遺伝子破壊株を用いて、明暗条件下におけるトランスクリプトーム解析を行い、二次代謝に
おけるVeAタンパク質の機能を解析した。その結果、VeAタンパク質が光受容体の遺伝子発現を抑制することによ
り、光条件によってコルジセピンの生合成が制御されるという新たな光制御メカニズムが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In ascomycete fungi, the velvet protein VeA is known to regulate secondary 
metabolism (metabolism of compounds that are not essential for survival, such as antibiotics and 
toxins). Therefore, the function of the VeA protein in secondary metabolism was investigated by the 
transcriptome analysis under light and dark conditions using a veA gene-disrupted strain of 
Cordyceps militaris, which produces the anti-tumor compound cordycepin. The results suggest a novel 
light-regulated secondary metabolism controlled by light conditions, in which the cordycepin 
biosynthesis is controlled by light conditions through the suppression of photoreceptor gene 
expression by the VeA protein.

研究分野： ゲノム科学

キーワード： サナギタケ　二次代謝　veA遺伝子　コルジセピン　ウスチロキシン　トランスクリプトーム解析　光受
容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子嚢菌類ではVeAタンパク質が二次代謝が制御していることは知られていたが、本研究においてサナギタケでは
VeAが光受容体の発現を抑制することで二次代謝を制御するという新たな光制御メカニズムの存在が示唆され
た。さらに、これまでの子嚢菌類の二次代謝制御機構の知見に加えて、新規の二次代謝制御に関わる候補タンパ
ク質が見出された。これらの成果は、菌類の二次代謝制御機構の理解を深める上で重要な知見となるとともに、
サナギタケが産生する抗腫瘍活性をもつコルジセピンやペプチド系有糸分裂阻害剤であるウスチロキシンなどの
有用物質の効率的な生産方法の開発などにつながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
冬虫夏草とは、酵母やカビなどと同じ子嚢菌門に属する糸状菌が昆虫に寄生して昆虫体内で

増殖し、多くの担子菌類が形成するいわゆる「キノコ」と同様の子実体を形成する菌類の総称で
ある。生殖器官である子実体には栄養体である菌糸体とは大きく異なる生理活性物質が含まれ
ており、サナギタケの子実体は漢方薬や高級薬膳料理の食材として利用されている。そのため、
人工培地やカイコ蛹を用いた子実体大量栽培技術の開発が進められているが、子実体形成のメ
カニズムは全く明らかになっていない。また、サナギタケは抗腫瘍作用をもつコルジセピンやペ
ントスタチン（医薬品名コホリン）などを含有していることから、これらの生合成経路や作用機
構についての研究が進められているが、他の二次代謝物の生合成系はほとんど調べられていな
い。冬虫夏草類と同じ子嚢菌門に属する麹菌（Aspergillus）では、Velvet ファミリータンパク
質 VeA と VelB が複合体を形成して核内に移行し、有性生殖過程を制御したり、SAM 依存性メチ
ルトランスフェラーゼ LaeA と結合してエピジェネティック制御によって、二次代謝物の生合成
を制御したりしていると考えられている。しかしながら、サナギタケや申請者が単離した
Beauveria bassiana の子実体形成株は、子嚢菌でありながら、担子菌のキノコのような明確な
子実体を形成し、子実体形成に光を必要とする点で Aspergillus とは異なっている。冬虫夏草に
おいて、子実体形成や二次代謝制御に関わる遺伝子については未だ不明な点が多く、これらの分
子機構は未解明となっているのが現状である。 
 
２．研究の目的 
冬虫夏草類は宿主昆虫に感染した後、宿主の免疫系をかいくぐって増殖し、最終的には宿主を

死に至らしめて子実体を形成するという特殊な生活環をもつ。冬虫夏草類はこのような生物間
相互作用を介して、さまざまな生理活性物質を産生していると考えられる。豊富な生理活性物質
を含有し、鱗翅目昆虫を宿主とするサナギタケと、より広範な宿主域をもつ B. bassiana を用
いて生物間相互作用による二次代謝の制御機構を解明することは、新たな生物間相互作用によ
る新規の二次代謝物の発見につながる可能性がある。さらに、キノコを形成する担子菌や冬虫夏
草では、子実体と菌糸体ではあたかも別の生物であるかのように異なる生理活性物質が合成さ
れている。その中には優れた効果を示す薬効成分も存在し、チベットの高原などに生息するオオ
コウモリガの幼虫に寄生する冬虫夏草 Ophiocordyceps sinensis の子実体は、その稀少性から
1 kg で 1,000 万円以上ともいわれるほど高額で取引されている。しかしながら、大量に栽培で
きない子実体から生理活性物質の探索・精製を行うのは困難であり、冬虫夏草類の子実体を用い
た天然物レベルでの研究は極めて少ないのが現状である。特に、子実体を形成する株が非常に稀
にしか見られないB. bassiana では子実体に由来する生理活性物質に関する研究は皆無である。 
サナギタケの高精度遺伝子モデルを構築することにより見出されたサナギタケ veA 遺伝子欠

損株では子実体が形成されないこと、コルジセピンの産生量が減少していることから、VeA タン
パク質が子実体形成や二次代謝の制御に関わっていると考えられた。そこで、(1)冬虫夏草類の
子実体形成および二次代謝に関わる遺伝子の同定、(2) veA 遺伝子破壊株を用いた VeA タンパク
質の機能解析、を行うことにより、子実体形成および二次代謝を制御する分子機構の解明を目的
として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
下記の(1)～(3)の実験により、冬虫夏草類の子実体形成および二次代謝に関わる VeA タンパ

ク質の機能解析を行うとともに、子実体形成および二次代謝に関わる他の候補遺伝子を探索し、
その分子機構を明らかにする。 
(1) B. bassiana の比較ゲノム解析による子実体形成に関わる遺伝子の探索 
 サナギタケの子実体形成能の有無に注目して行った比較ゲノム解析により子実体形成に関わ
る遺伝子の候補である veA 遺伝子欠損株が見出され、この方法の有効性が示された。そこで、B. 
bassiana で子実体形成できる株とできない株のゲノムシーケンスを行い、株間で比較ゲノム解
析を行った。また、その過程でリピート配列に大きな違いがあることが明らかになったため、
RepeatModeler を用いて B. bassiana ゲノム中のリピート配列のモデリングと同定を行い、
RepeatMasker を用いてリピート配列の検出・比較を行った。 
(2) veA 遺伝子破壊株の作出と遺伝子破壊が子実体形成と二次代謝に及ぼす影響 
veA 遺伝子の破壊株を作出し、菌糸体の表現型や宿主への感染能・子実体形成能の変化を調べ

た。veA 遺伝子欠損株ではコルジセピン産生量が減少していたため、遺伝子破壊株でもコルジセ
ピンを定量し、コルジセピン産生が VeA タンパク質による制御を受けていることの再現性を確
認した。 
(3) veA 遺伝子破壊株のトランスクリプトーム解析による遺伝子発現の変化 
veA 遺伝子破壊株を用いて明条件と暗条件で次世代シーケンサーによる RNA-seq を行い、veA

遺伝子の破壊によって発現量が変動する遺伝子を同定した。また、もともと veA 遺伝子を欠損し
ていた株でも同様に遺伝子発現差解析を行い、veA 遺伝子破壊株と veA 遺伝子欠損株で共通して



発現変動する遺伝子を同定した。これにより、VeA タンパク質と関連性を示す遺伝子を探索する
とともに、異なる光条件下における VeA タンパク質が関わる分子機構を解析した。 
 
４．研究成果 
B. bassiana の子実体を形成する株としない株の比較ゲノム解析においては、当研究室で単離

した子実体形成株 4株のゲノムサイズは 38.9～40.2 Mb（平均 39.6 Mb）であるのに対し、子実
体を形成しない株では 34.6～36.7 Mb（平均 35.4 Mb）であり、子実体形成株はゲノムサイズが
平均で約 4.2 Mb 大きいことが明らかになった。このゲノムサイズの違いとなっている要因を調
べたところ、子実体形成株のリピート配列は 6.4～7.17 Mb（平均 6.86 Mb）であるのに対し、子
実体を形成しない株では 0.42～3.93 Mb（平均 2.28 Mb）であり、ゲノムサイズの違いはリピー
ト配列、特に LTR 型レトロトランスポゾンの長さを反映していることが強く示唆された。子実体
形成能の有無とレトロトランスポゾンの関連性については今のところ不明であるが、子実体形
成株が B. bassiana とは別種である可能性や、レトロトランスポゾンによる子実体形成株のゲ
ノム進化について、詳細な解析が必要であると考えられる。 
サナギタケの veA 遺伝子欠損株では子実体が形成されないこと、抗腫瘍活性をもつコルジセ

ピンの産生量と生合成遺伝子の発現量が減少していること、マイコトキシンであるウスチロキ
シン生合成遺伝子クラスターの遺伝子発現が低下していることを明らかにしているが、これら
は元から veA 遺伝子を欠損していた株の性質であるため、実際に veA 遺伝子の欠損によるもの
であるかどうかは不明であった。そこで、veA 遺伝子破壊株を作出して、これらの性質の変化が
本当に veA 遺伝子の欠損によるものであるかどうかを解析した。その結果、veA 遺伝子破壊株の
菌糸の色や質感、分生子形成能などの表現型は、野生株よりも veA 遺伝子欠損株に近いことが示
され、新たに菌糸の表現型も VeA タンパク質によって制御されている可能性が示唆された。ま
た、veA 遺伝子欠損株と同様に、veA 遺伝子破壊株においても子実体が形成されないことが明ら
かになった。これらの表現型は光条件によって変化することも明らかになり、サナギタケでも
VeA タンパク質の機能が光によって制御されている可能性が示唆された。また、veA 遺伝子破壊
株のコルジセピンの定量を行ったところ、veA 遺伝子破壊株のコルジセピン産生パターンも、野
生株より veA 遺伝子欠損株に近く、コルジセピン生合成も veA 遺伝子破壊の影響を受けている
ことが示された。 
また、サナギタケの二次代謝における VeA の機能を明らかにするために、明条件と暗条件で

veA 遺伝子欠損株および破壊株のトランスクリプトーム解析を行ったところ、明条件で野生型と
比較して veA 遺伝子欠損株および破壊株の両方でコルジセピン生合成遺伝子（図 1, cns1–3）の
発現が上昇していることが明らかになった。コルジセピンの産生量も明条件で増加し、遺伝子発
現量と相関が見られることが示された。このことから、VeA の機能は光に関連していると考えら
れるが、興味深いことに、恒明条件および恒暗条件において、veA 遺伝子破壊株では光受容体の
遺伝子発現が顕著に上昇することが明らかになった（図 1, 黄色で示した 5個の遺伝子）。これ
まで、子嚢菌類では光によって核内への VeA の移行が阻害されることにより、二次代謝が制御さ
れていると考えられていたが、サナギタケにおいては VeA が光受容体の遺伝子発現に対して抑
制的に機能しているという新たな光条件と関連するメカニズムの存在が示唆された。さらに、
veA 遺伝子の破壊によって遺伝子発現が上昇する遺伝子の中には、新規の Velvet タンパク質（図
1, VelD）やメチルトランスフェラーゼ LaeA ホモログ（図 1, LaeA homo）、PAS ドメインタンパ
ク質（図 1, PAS like protein）など
が見い出され、サナギタケにおいて
は、これまで知られていた子嚢菌類
の二次代謝制御に関わるタンパク質
に加えて、光受容体や新規の Velvet
タンパク質やメチルトランスフェラ
ーゼが二次代謝制御に関わっている
ことが示唆された。 
本研究課題において、冬虫夏草類

の子実体形成や二次代謝の制御に関
わる候補タンパク質を同定すること
ができたと考えられる。これらのタ
ンパク質の機能を解析し、冬虫夏草
類の子実体形成や二次代謝の制御機
構を解明することは、大量の子実体
を栽培する技術や機能性物質の大量
生産技術につながる可能性がある。
つまり、子実体に存在する微量な新
規生理活性物質の探索や機能解析の
実現につながるものであり、将来的
には疾病の治療や予防、健康の維持
などに大きく貢献できることが期待
される。 

図１．veA 遺伝子破壊による遺伝子発現の変化 
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